(19) Orszagk6d: 

HU 




MAGYAR 

kGztArsasag 

orszagos 
talAlmAnyi 

HIVATAL 



SZABADALMI 
LEIRAS 

SZOLG Alati talAlmAny 



(21) A kerelem iigyszama: P/P 00273 

(22) A bejelentes napja: 1995. 06. 20. 

(67) A szarmaztatast megalapozo" bejelentes iigyszima 6s napja: 
54/90 1990.11.27. 



Az alapul szolg£I6 szabadalom 

szima: 2 250 197 orszagkiSdja: GB 

Az alapul szolgdto kUlfCldi szabadalomnak 

az oltalmi \d6 szarnftasa szempontjdbol 

figyelembe veend6 kezdfl napja: 1991. 1 1. 27. 

Az oltalom e naptdl szamftott 20 £vig tarthat6 fenn. 

A hazai oltalom kezdete: 1994. 07. 01. 



(11) Lajstromszam: 

21 1 580 A9 



(51) Int. CI. 6 

A 61 K 9/08 

A 61 K 31/54 



(72) Feltalal6k: 

Szauder Sandorne\ Budapest (HU) 

Egri Janos, Budapest (HU) 

dr. Nagy KSlmanne\ Budapest (HU) 



(73) Szabadalmas: 

EGIS Gy6gyszergyar Rt., Budapest (HU) 



(54) Megnovelt stabilitfsu, szovetkdrosfto hatas n£lkuli piroxikam-oldatok 
Az 4tmeneti oltalom az 1., 2., 5. 6s 6. ig6nypontokra vonatkozik. 
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A talalm&ny uj, megnovelt stabilitasu 6s szdvetkarosft6 
hatas nelkiili piroxikam-oldatokxa, kiilonosen befecs- 
kendezhettf vagy szemcseppk6nt alkalmazhat6 olda- 
tokra vonatkozik. A taldlmany tov&bba' az ezen oldato- 
kat e!6£llft6 eljarasra is kiterjed. 

A piroxikam 4-hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-2H- 
l^-benzoUazinO-karboxamid-U-dioxid k&niai nevtf, 
hatelcony gyulladascsokkento" szer, amelyet elsosorban 
oralisan, kapszula alakjdban adnak be a betegeknek. A 
mozgdsszervek kul6nf£le gyulladasos megbetegede'sei- 
n6\ azonban gyorsabb eredmdny 6rhet0 el injekci6s 
helyi kezele'ssel, ez6rt hat6anyagk6nt piroxikamot lar- 
talmazb, befecskendezheto' oldatokra is szukslg van. 
Gyulladasos szembetegekne'l termlszetesen szintdn 
kedvez6bb eredme'nnyel jar a helyi kezelds piroxikam- 
tartalmu szemcsepp alkaltnazis&val. 

A stabil vizes oldatok k£szft£s6t gltolja a piroxi- 
kam nak az a tulajdonsaga, hogy vfzben csak kis me'r- 
t£kben oldddik. Ezen a piroxikam vizes szuszpenzi6j& 
alkalmazzik szemcseppke'nt a 899 587 sz. belga szaba- 
dalmi lefras szerint. A hat6anyag szuszpenzioja befecs- 
kendezlsre vagy szemcsepp ceMjara eltfnytelen. 

Pr<5b£lkozisok torte'ntek az oldhat6s£g noveldse're a 
piroxikam 4-es helyzetff hidroxilcsoportjan keresztiil 
val6 s6k£pzessel. A 3 437 232 sz. ne'met szovetslgi 
kdzta>sas$gbeli kozrebocs&asi irat szerint 2 t% piroxi- 
kamot oldanak fel 8-9 kozotti pH-e'rte'ken propildngli- 
kol, etanol 6s vfz elegy^ben D-(-)-N-metil-glukamin 
hozz£ad£s£val. Ennek az ismert befecskendezheto' ol- 
damak az a h£tr£nya, hogy hosszabb ideig tart6 tarol£s 
fo)yam£n a hatdanyag egy r£sze kiv&lik az oldatbdt. 
Tov£bba\ intramuszkul£ris beadas esete'n a mintegy 40 
t% koncentr£ci6ban jelenlevd propillnglikol sz6vetk$- 
rosft6 haUst fejt ki. 



nel szokasos gy6gy£szatilag elfogadhat6 adaMkanya- 
go(ka)t, el6nybsen viszkozitasndveltf anyagot, feliilet- 
aktiv anyagot 6s keldtk6pz<5 anyagot tartalmaz. 

Az 1-5 tomeg% piroxikamot tartalmaz6, 8-9 k6- 

5 zotti pH-€rt6ku fenti vizes oldat a stabil itasdt szobahtf- 
meVse'kleten legaldbb 2 6vig megfirzi, e$ nem fejt ki 
szdvetkarosfttf hatist parenterals, p61d$ul intramusz- 
kul£ris vagy szubkutin bead£s eset£n. 

A tala1m£ny szerinti eljarfis e*rtelm6ben a fenti k6- 

1 0 szftme'nyt illftjuk e!6 olym6don, hogy 1-5 t% 4-hidro- 
xi-2-metil-N-(2-piridil)-2H- 1 ,2-benzotiazin-3-karbox- 
amid-U-dioxidot, 0,5-5 t% nitrium-glicin-karbonatot 
e's 0,5-12 t% mennyise'gO, a folye'kony gyogyszerek 
k^szfte"s6n61 szokasos adal6kanyag(ok)at, elonyosen 

15 viszkozitasn6ve!6 anyagot, feliiletaktiv anyagot e's ke- 
\ixk6pu5 anyagot 80-100 'C ho'meVselcletu' vfzben ol- 
dunk. 

A foly6kony gy6gyszerek k6szll6$6n6\ szokasos 
adal6kanyagk£nt foTce'nt viszkozitasn6vel6 6s feluletak- 
20 tfv anyago(ka)t, valamint kel&ke'pzfl anyagot alkalma- 
zunk. 

A viszkozit4snbveI6 anyag(ok), peldaul poli(vinil- 
pirrolidon), meul-cellul6z, hidroxi-propil-cellul6z, 
karboximetil-cellul6z-n4triums6, zselatin, cellul6z-gli- 

25 koldt, szorbit stb. osszesen dltaliban 1-10 t% mennyi- 
s£gben van(nak) jelen a ke'szftme'nyben. A feluletaktfv 
anyag(ok), pe'ldlul poli(glikole'ter) 1 fgy poii(etiten-gli- 
kol)-nonil-fenol-aer, poli(etile'nglikol)-szorbitin-mo- 
nolaurit, polKetile'n-glikol^szorbitan-monoole^t, po- 

30 liCetile'n-glikoD-sztear^t, poli(etile'n-glikol-propile*n- 
glikoMter) stb. tobbnyire osszesen 0,01-1,0 t% 
mennyise'gben van(nak) jelen a ke'szftme'nyben. 

Keldtk6pz6 anyagk6nt ce'lszeruen etil6n-diamin- 
tetraecetsav-din4triums6t alkalmazunk, rendszerint 



A 66 ^1 5 8 sz. publikAlt em<5pai szabada lmi bejel en- 



tes szerint a piroxikam lizinnel vagy argininnel alkotott 
sojab61 porampulllt ke'szftenek, 6s a s6t kozvetleniil a 
bead^s elott oldj£k desztilldlt vfzben, Ez az ismert 
k£szftm6ny szemcsepp c61jdra nem alkalmas. Magdnak 
a porampulUnak a ke'szfte'se viszonylag koltse*ges, e's 
az orvos munkaj^l is koriilme'nyesse' teszi a befecsken- 
dezend6 oldat elke'szfte'se. 

A 3 217 315 sz. ne'met szovets6gi koztarsasigbeli 
kbzrebocsitisi irat szerint alkil-glukaminnal ke'szfte- 
nek piroxikams6t, e's ezl poli(etile*n-glikol), N,N-dime- 
til-acetamid e's vfz elegydben oldjik melegft^s kbzben. 
A kapott, szerves o!d6szert tartalmaz6 e's 9-10 kozotti 
pH-erte'ku oldat szovetingerlfi hatist fejt ki intramusz- 
kularis beadis esete'n, szemcseppke'nl pedig nem hasz- 
n^lhatd. 

A tal£lm£ny ce'lja megnovelt siabilitasu e's szovet- 
karosft6 hatist61 mentes piroxikam- oldat biztosftisa. 

Azt taldltuk, hogy ez a c6\ eMrhetd, 6s mind befecs- 
kendez^sre, mind szemcseppnek alkalmas k^szftmdnyt 
kaphatunk egy olyan vizes oldat alkalmazasival, amely 
1-5 i9c 4-hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-2H-l,2-benzo- 
tiazin-3-karboxamid-l,l-dioxidot, 0,5-5 i% n^trium- 
glicin-karbon£tot - ez ut6bbi kfplete - 

Na + -OOC-NH-CH 2 -COO" H 3 + N-CH 2 -COO"Na + 

e's 0,5-12 t%, a folye'kony gy6gyszerek k6szft6se- 



35 0,01-0,1 t% mennyise'gben. 

Kiilonosen szemcsepp ke'szfte'se esete'n adaldk- 
anyagk^nt az oldat csframentesse'g^t el6segfl6 bakteri- 
osztatikus hatisu anyago(ka)t is hasznilhatunk, p€ld£ul 
1,1,1 -trikl6r-2-metil-2-propanolt, celil-piridinium-klo- 

40 ridot, 

4-hidroxi-benzoesav-metile'sztert, 4-hidroxi-ben- 
zoesav-propildszlert, S-/etil-higany(II)/-tioszalicilsav- 
n$triums6t stb. Ezeket az anyagokat rendszerint ossze- 
sen 0,0001-0,05 t% mennyise'gben haszn&juk. 

45 A talalm^ny szerinti eljaY4s e'rtelm^ben a megnovelt 
stabilitasu, szovetka>osft6 hatastdl mentes piroxikam- 
oldatot tigy illftjuk el6, hogy a foly6kony gy6gyszerek 
ke'szfte'se'ne'l szokasos segddanyagokat e's a nltrium-gli- 
cin-karbon^tot a sziikse*ges mennyise'gil desztillalt vfz 

50 fo" tomege'ben 90-100 *C kozotti homersCkleten oldjuk, 
majd a kapott oldatban oldjuk a piroxikamot 90-100 
*C-on. A teljes olddd^s utan az oldat v6gs6 tomeg6t 
desztiltelt vfz hozzaaddsdval dllftjuk be. Ezutin az ol- 
datot kis p6rusm£rettf szur6n szflrjiik, e's befecskendez- 

55 het5 oldat ke'szfte'se esete'n ampultekba, szemcsepp ke'- 
szfte'se eseten csepegtet6s flakonokba tbltjiik. Az am- 
pulllkai leforrasztjuk 6s h6sterilezziik. 

Az 1. pdlda szerint el6411ftott piroxikam-oldat min- 
talt 2 6\tn ix taroltuk. Szilard anyag kivil^sit nem 

60 tapasztaltuk es az oldat mintfse'gi jellemzdi (szfn, pH, 



HU 211 580 A9 



hat6anyag-tartalom) sem valtoztak. Ennek alapjan a 
taldlmany szerinti oldat legaldbb 2 6vig el(arthat6 karo- 
sodis nelkiil. 

Az 1 . p61da szerinl eltfallftott piroxikam-oldat toxi- 
citis^t patkanyon intramuszkulans adagolassal vizsgil- 
tuk. 14 napig tan6 megfigyetesi idtf alatt 1, 2, 5 illetve 
8 ml/kg d6zis beadasakor nem tapasztaltunk elhullast. 
fgy az oldat LD^-ertdke 8 ml/kg feletti, azaz a hat6- 
anyag mennyis6g£ben kifejezve 160 mg/kg feletti. 
Osszehasonlftasul megadjuk, hogy a 2 s % piroxi- 
kamot, 2 s % benzil-alkoholt, 3 s % nikotinamidot, 40 s 
% propillnglikolt e*s desztillilt vizet tartalmazd ismert 
oldat LD 50 -6rt^ke 160 mg/kg. 

Az 1. p6Ida szerint eltfallflott piroxikam-oldattal 
szdvetttfre'si vizsgalatot is vlgeztiink patkanyon, 
szubkutin kezellssel. Az oldatb61 0,3-0,3 ml mennyi- 
seget fecskendeztiink be 3 him 6s 3 n6st6ny patkdny- 
nak. Szovetkarosftd hatist nem e'szleltUnk a 14 napos 
megfigyetesi id6 alatt. Az oldat teh£t a befecskendezd- 
se utan nem okoz szovetka>osft6 hatast. 

A talalmany szerinti piroxikam-oldat egyszerfien 
e!6dllfthat6, nagy stabilitasu, sz6vetkarosft6 hatasttfl 
mentes 6s mind befecskendezlsre, mind szemcsepp 
clljara alkalmas. 

A talalmanyt rlszletesen ismertetjiik a kovetkez6\ 
nem korlatoz6 p6ld£kkal. 

L pilda 

900 ml forrdsig melegftett vfzben 0,30 g eti!6n- 
diamin-tetraecetsav-din£triums6t, 50 g poli(vinil-pir- 
rolidon)-t (KolIidon <R) PF 12) 6s 17 g nitrium-glicin- 
karbondtot oldunk. Az oldathoz 20 g piroxikamot 
adunk 6s 90-100 *C kozotti h6*m6rs6kleten oldjuk. A 
teljes old rtririsig ni tr n g <* ng rt 7 *tbuhor6koltatAsflvnl k e 



gatii, csepegtetflvel elMtott Uvegekbe toltjtik. Akapott 
oldat szemcseppk6nt alkalmazhat6. 

3. pilda 

5 A 2. peldiban lefrtak szerint dllftjuk el6" az atebbi 
a!kot6reszeket tartalmaz6 oldatot: 

Alkot6r6szek t6meg% 

piroxikam 5,0 

eul6n-diamin-tetraecetsav-dinitriumsd 0,1 

1 0 n^trium-glicin-karbonit Pluronic^ 

F-68 0,5 

poli(vinil-pirrolidon) 10,0 

S-/edl-higany(II)/-tioszalicilsav-nitri- 

umsd 0,01 

15 desztiUilt vfz ad 100,00 
Akapott oldat szemcseppkdnt alkalmazhatd. 



SZABADALMI IGfiNYPONTOK 



20 



verjiik az oldatot. Ezut£n az oldat tgrfogatdt 1000 
ml-re eg6szftjiik ki desztillalt vfzzel, 6s homogenizal- 
juk. A 8,5 pH-6rt6ktf oldatot 0,45 mikromlter p6rus- 
m6reiu" szfirolapon szflrjuk, 6s 1 ml t£rfogatu ampul- 
l£kba toltjuk. Az ampul l£kat forrasztassal lezarjuk, 6s 
120 *C-on 20 percig sterilezzuk. 

2. pilda 

90 ml desztillilt vfzben 80-100 m C kozotti ho*m6r- 
s6kleten feloldunk 5 g poli(vinil-pirrolidon)-l. 0,03 g 
etil6n-diaminletraecetsav-din4triums6t, 0,1 g Pluro- 
nic (R) F-68-l /poli(etil6n-glikoI-propil6n-glikol-6ter), 
gyart6: WyndotteA 1 ,7 g n$trium-glicin-karbon£tot 6s 
0,0001 g S-/etil-higany(IlV-tioszalicilsav-n4triums6t. 
A kapoli oldatban 2 g piroxikamot oldunk 90-100 
*C-on, mtrog£ng£z £tbubor6koltatas£val tort6n<5 ke- 
verds kozben. A tiszta oldatot desztillalt vizzel 100 
ml-re eglszftjuk ki, homogenizaljuk, 6s 10 ml t6rfo- 



1. Megnovelt stabilitasu 6s szbvetkarosft6 hatas 
neMkuli vizes piroxikam-oldat, azzal jellemezve, hogy 
1-5 t % 4.hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-2H-l,2-benzo- 
tiazin-3-karboxamid-l,l-dioxidot, 0,5-5 t% nitrium- 

25 glicin-karbon&ot 6s 0,5-12,0 t% gy6gyaszatilag elfo- 
gadhatd adal6kanyagokat tartalmaz. 

2. Az 1. iglnypont szerinti piroxikam-oldat, azzal 
jellemezve, hogy az adale*kanyagok a fblye'kony gy6gy- 
szerk6szftm6nyek eldilHtisahoz szokasosan alkalma- 

30 zott viszkozitasn6vel6, feluletaktfv es/vagy kel£tk6pz6 
anyagok. N 

3. Eljaris az 1. ig^nypont szerinti megnovelt stabi- 
litasu 6s szovetkarosft6 hatas ndlkiili pi roxikam-oldat 
elfidllftisara, azzal jellemezye, nogy 1-5 t% 4-hidroxi- 



35 2-metil-N-(2-piridil)-2H- 1 ,2-benzotiazin-3-karbox- 
amid-l,l-dioxidot, 0,5-5 t% n^trium-glicin-karbonitot 
6s 0,5-12,0 t% adal6kanyago(ka)t 8O-100 # C-on vfz- 
ben oldunk. 

4. A 3. igdnypont szerinti eljaras, azzal jellemezye, 
40 hogy az adatekanyag a foly^kony gy6gyszerke'szftm6- 

nyek eltfillftasdhoz szokasosan alkalmazott egy vagy 
tobb viszkozitisnovel6 anyag, feluletaktfv anyag 
ds/vagy keldtk^pzd anyag. 

5. Megnovelt stabilitasu 6s szdvetkirosftb hatis 
45 ne*lkiili piroxikam-oldat, azzal jellemezve, hogy 1-5 % 

4-hidroxi-2-metil-N-{2-piridil)-2H- 1 ,2-benzodazin-3- 
karboxamid-U-dioxidot 6s 0,5-5% nauium-glicin- 
karbondtot tartalmaz. 

6. Piroxikam-oldat, amint azt az 1-3. p61da valame- 
50 lyik6ben lefrtuk. 

7. Eljards piroxikam-oldat eltf&Hftasara, amint azt 
az 1-3. pelda valamelyik6ben lefrtuk. 
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